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論文内容の要 t::. 日
J出性腫湯:の治療における放射線療法ω価値は近年益々増大しつつある。他方，これを訣イ、jける )-f験
的，基礎的研究は主として株化された移植腔蕩が用いられている。しかしこれら移杭腕場は細胞の起
原や性格の不明なものが多い。人の悪性腫湯治療上重要な問題として，腫療を構成する細胞自体の放
射線感受性を検討するのみならず，その細胞の存在する組織内での環境条件が考慮されねばならな
い。従って，腫場の放射線療法の問題をとりあげる場合，臨床的に遭遇する腰湯と比較的類似した条
件にある実験材料を対象とする必要がある。このような立場から，著者は癌原性物質により作られ
た，マウス唾液腺由来の上皮性及び問葉性腫場を同系移植して同一起原の腫場を多数作り，これに異
なった線量の X 線照射を行ない， その効果を病理組織学的並びに酵素組織化学的に追究した。従米
放射線の細胞におよぼす影響は主として核について重点的に研究されているが，本研究は細胞質内の
諸構造に関係した酵素の分布と病理組織学的所見との関係についてそれらの動向を検討した。
全実験を通じて生後 8 週の ddO 系色マウスを用い， 9, 1O-dimethyl-l ，2-benzanthracene 約 0.45 mg 
含有の pellet を顎下腺実質内に挿入し， 3--6 ヶ月を経て形成された腫湯を摘出細分して同系マウス
両側の腹部外側皮下に移植した。発癌性物質により誘導された腫療は上皮性腫湯19例，非上皮性腫場:
6 例で，乙れらを移植実験に用いた。移植後 2 週以上を経て両側腫場塊が直径 1 ，...._，2 cm に増殖したも
のを用い，局所照射は厚さ 1 cm の鉛板で全身を被覆して右側腫蕩のみを露出し，照射野以外の組織
への影響を極力避けたD 照射条件は 190 Kvp. で皮膚線量 339，-，565 R , 1695 R , 3390 R である。照射
後 7 日目に屠殺して組織学的変化を観察し， 同時に組織化学的に succinate dehydrogenase, lactate 
dehydrogenase, glucose旬6中hosphate dehydrogenase, acid phosphatase， β-glucuronidaseω活性変動を
証明した。
上皮性腫場はその組織学的特徴により， 1. 蜂筒状構造を示し， cystic な部分が多く認められるも
口6A斗
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の， II. 蜂寓状で角化の傾向を示すもの， ][.髄様性に配列した，比較的未分化な細胞よりなるもω
の 3 型に分類した。組織化学的には succinate dehydrogenase は第 I 型，第E型において中等度また
はやや高く，第E型では低い活性を示した。 Glucose-6・phosphate dehydrogenase は第E型において比
較的高い活性を認めた。 Lactate dehydrogenase はすべての typc に高い活性を示すが，特に第E型の
中心壊死部に近い細胞に強い活性を認めた。
X 線照射により，第 I 型は 1695 R 以上で形態的変化を認め， cyst の形成が著|リJになり，それを構
成する細胞は非薄化し，細胞分裂は極めて減少し，間質結合織の増殖が見られた。組織化学的には，
腫場細胞における glucose-6・phosphate dchydrogenase は低下するが， succinate dehydrogenase は著 IVJ
な変化を認めなかった。第E型では， 1695 R 以上で細胞分裂は減少し，細胞質は eosinophilic にな
り， acanthotic な像を示すものが増加し，また角化部が著明に多くなった。組織化学的には glucose-
6-phosphate dehydrogenase の活性は著しい変動を示さずこの酵素と，角化機構との関連性が示唆され
た。第E型においては， 565 R 照射ですでに細胞分裂の減少が見られ， 1695 R では腫場の周辺部に
細胞の崩壊像が見られ，また間質結合織の増殖が認められたが， rþ心部は 3390R 照射でもなお腫湯
細胞の残存が見られ，中心に近い細胞は，より放射線抵抗性を有していることが観察された。組織化
学的には succinate dehydrogenase は極めて低い活性を示し， lactate dehydrogenase は腫場中心側で強
い活性を保ち，周辺部では線量が大になるにしたがい，漸次低下した。この現象は中心側細胞が， X
線照射に対して最近注目されている，いわゆる酸素効果と何らかの関連を示しているものと考えられ
る。
これら上皮性腫療の周回間質には，浸潤細胞層に相当する acid phosphatase 陽性部が認められ， X
線照射により腫療の増殖抑制が起ると共に，この部が増大し腫療をとりかこむ像を認め，腫場に対す
る宿主側の防衛的反応のー断面として，局所における tumor-host relationship がうかがわれるものと
考える。
非上皮性臆療の線維肉腫では， 1695 R 以上の照射により，特異な巨細胞が形成された。これらは
細胞の多形化傾向の促進，細胞分裂過程の異常，細胞質の膨化，空泡化などによると考えられる種々
の形態を示した。組織化学的には，これら巨細胞では， succinate dehydrogenase, lactate dchydrogenase 
の活性上昇が見られるとともに， acid phosphatase， β-glucuronidase の増加も認められ，これらの細胞
は照射後10 日目以後では退行性変化を示すものが多く， 14日目では巨細胞が見られなくなり，この細
胞の増殖能力が失われていくものと推察された。
論文の審査結果の要旨
悪性腫療に対する放射線の影響についての基礎的研究は，従来，主として株化された移植腫場を用
いて細胞レベルで行なわれてきたが，臨床治療上，生休内の腫場組織に対して照射される場合の放射
線作用と，ただちに結びつかない乙とが問題となっている。
この観点から，著者は臨床上必要とされる条件に--dょ近づけるため，マウス唾液腺由来の実験腫湯
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を同系動物に移植し， これに異なる線量の X 線を照射して，その組織学的変化を観察し， それに加
えて，細胞質内に分布する酵素の組織化学的活性変動を明らかにした。
すなわち，照射された腫湯組織の発生起原あるいは分化度により，その組織変化が異なることを示
し，特に非上皮性腫療においては， X線照射腫蕩lこ巨細胞が多数出現する乙とを認めた。また，一般
に分化度の低い組織ほど放射線感受性が高いことは，放射線治療上広く認められた法則であるが，未
分化型上皮性腫蕩・において，腫場の中心部に近い細胞が，周辺部の細胞に比して， X線抵抗性を示
し，組織学的ならびに組織化学的所見を総合して，放射線の酸素効果と関連していることが示唆され
7こ。
以上のことより，本論文は今後の腫場に対する放射線照射に関する研究に資するところが大である
と思われるので，学位論文としてここに推せんしたい。
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